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SIRT1 negatively regulates the expression of Prl2C3, a senescence-associated 
protein 
 









芽細胞 (MEF) を用い、細胞老化に伴う SIRT1の発現量の変化を調べた。 
また、Prl2C3は Prolactin super family に属する Prolactinの相同体の 1
つである。我々は DNA microarray による検索で、Prl2C3 を SIRT1 の作
用に関連して細胞老化に働くタンパクと考え、MEF の細胞老化に伴う
Prl2c3 の発現量の変化を調べた。また、精製した Prl2C3 タンパクの処理
によって細胞老化が促進されるかを調べた。また、ヒトの表皮の組織標本
における Prl2c3の発現の有無と、加齢によるその発現量と発現部位の変化
を調べた。                                                                          
 
 
 研究方法   
   
MEF の継代 (passage 2 (p2) →passage 8 (p8)）による細胞老化を定量
PCR，ウェスタンブロット法 (WB) による老化マーカーp19の発現量で確認
した。MEF (p2, p8) における SIRT1と Prl2C3の発現量を定量 PCR，WB，
免疫染色によって定量化して比較した。また、MEFで SIRT1をノックダウ
ンした場合の、Prl2C3の発現量の変化を定量 PCR，WBで調べた。 
次に、マウス由来の細胞株であるMEF，C2C12 (mouse muscle myoblast)，








   
老化したMEF (p8) において、定量 PCR，WB，免疫染色のいずれの方
法においても SIRT1 の発現量が低下し、Prl2C3 の発現量が増加した。ま
た、SIRT1をノックダウンしたMEFにおいて Prl2C3の発現が増加した。 





器において Prl2C3 が発現していた。また、若年層 (1-29 year) と老齢層 





   
MEFの老化によって SIRT1 の発現が低下し、Prl2C3の発現が増加する
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討した。また、DNA microarrayによって、prolactin superfamily memberの 1つである
Prl2C3 を老化関連遺伝子として同定し、その発現と作用を検討した。老化した MEF では
SIRT1 の発現が低下し、Prl2C3 の発現が増加すること、MEF における SIRT１ノックダ
ウンによって Prl2C3 の発現が増加することを見出した。また Prl2C3 処置によって MEF, 
B16F1 の細胞増殖が抑制され、細胞老化が促進されることを見出した。また、ヒトの表皮
の基底層で Prl2C3が発現しており、高齢者でその発現が増加していることを見出した。老
化関連タンパクとして今までに報告されていない Prl2C3 を同定し、その制御に SIRT1 が
関わっていることを示したという点で、本研究論文は医学博士としての学位の授与に値す
るものであると審査委員全員より評価された。 
 
 
